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En 1968, Berger et Hinglais ont les premiers décrit les signes cliniques de la
néphropathie à IgA (NIgA) [1], une maladie qui a été rapidement reconnue comme
étant la glomérulonéphrite la plus fréquente dans le monde [2]. Depuis cette pre-
mière description, de nombreux auteurs se sont attachés à proposer et à tester des
mécanismes biologiques supposés être responsables de la maladie. Les hypothèses
formulées durant les 30 dernières années peuvent être classées en 3 grandes caté-
gories : 1) une anomalie immunologique primitive responsable de l’augmentation
de la production des IgA ou de réponses auto-immunes ; 2) une anomalie de struc-
ture de l’IgA1 responsable d’une clairance diminuée et d’une agrégabilité accrue
conduisant aux dépôts tissulaires ; 3) la dérégulation d’un ou plusieurs facteurs
circulants entraînant la formation et le dépôt de complexes immuns à IgA. Parmi
les observations récentes, la plus intéressante est la mise en évidence d’une gly-
cosylation anormale de la région charnière de l’IgA1 chez les patients atteints de
NIgA ou de purpura rhumatoïde avec atteinte rénale. Ces molécules d’IgA1 anor-
malement glycosylées se sont révélées capables de s’auto-agréger de façon exces-
sive et d’activer les cellules mésangiales [3-6]. La mise en évidence de la capacité
de l’utéroglobine circulante à inhiber dans le sang l’agrégation IgA-fibronectine
est une autre observation intéressante ; l’invalidation du gène de l’utéroglobine
chez la souris conduit à une glomérulonéphrite avec dépôts de complexes IgA-
fibronectine [7]. Toutefois, on ne sait si ces données récentes ont permis de décou-
vrir les facteurs étiologiques primaires ou des manifestations secondaires. Cette
méconnaissance des mécanismes fondamentaux responsables de la NIgA a res-
treint les possibilités du développement de thérapeutiques efficaces, notamment
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pour les 30 p. 100 de patients qui développent une insuffisance rénale terminale
[8, 9].
Durant les 10 dernières années, les études génétiques ont permis de découvrir
l’élément étiologique primaire d’un grand nombre de maladies génétiquement
transmises. Bien que la NIgA ne soit pas habituellement considérée comme une
maladie héréditaire, un grand nombre d’éléments dans la littérature suggèrent que
sa pathogénie est en partie liée à des facteurs génétiques. Ces éléments sont la
variation ethnique et géographique de la prévalence de la NIgA, la plus grande
fréquence de la maladie dans des populations isolées ayant un nombre limité de
fondateurs, l’agrégation familiale, et plus récemment la démonstration d’une
liaison génétique à une région chromosomique spécifique [10-15]. Dans cette
revue, nous allons revoir les données de la littérature concernant les formes fami-
liales de NIgA et résumer les études de liaison sur tout le génome qui ont conduit
à l’identification du premier locus impliqué dans la NIgA et situé sur le chro-
mosome 6.
 
NÉPHROPATHIE À IgA DANS LES FAMILLES MULTIPLEXES 
ET LES GÉNÉALOGIES ÉTENDUES
 
Les premières publications avaient déjà rapporté une prévalence accrue d’ano-
malies urinaires parmi les apparentés des patients atteints de NIgA. En 1973, dans
une série de 96 patients atteints de NIgA, De Werra et al. décrivaient un patient
dont la grand-mère maternelle, la mère, 2 sœurs et un neveu présentaient une pro-
téinurie et une hématurie [16]. Dans une deuxième famille, le frère d’un patient
avait une hématurie. Six autres patients dans cette série avaient au moins un appa-
renté atteint de maladie rénale. En 1975, Sissons et al. observaient que 5 parmi
20 patients atteints de NIgA avaient un apparenté de premier degré ayant des ano-
malies urinaires [17]. En 1984, Johnson et al. rapportaient que 3,8 p. 100 des
290 patients atteints de NIgA, répertoriés dans le registre des glomérulonéphrites
de Grande-Bretagne, avaient une histoire familiale de maladie rénale [18]. En 1989,
Rambausek et al. observaient que 9,6 p. 100 des patients atteints de NIgA suivis à
Heidelberg avaient un ou plusieurs germains atteints de glomérulonéphrite [19]. En
1995, Schena montrait que 61 des 269 apparentés asymptomatiques de premier
degré, appartenant à 48 familles de NIgA, avaient des anomalies urinaires [12].
L’existence de NIgA familiale démontrée par une biopsie rénale a été rapportée
indépendamment par deux auteurs en 1978 dans 2 familles, chez des frères atteints
HLA identique [20, 21]. Depuis cette date, de plus en plus de NIgA familiales ont
été décrites. De 1978 à 1992, 35 familles ayant au moins 2 membres atteints de
NIgA prouvée par une biopsie rénale ont été rapportées en Europe, aux États-Unis




 la revue de Levy en 1994 [22]). Levy a également publié les résul-
tats d’une étude française coopérative qui a permis de découvir 40 familles dont
2 ou 3 membres étaient atteints de NIgA confirmée par une biopsie rénale [22].
La majorité des familles était d’origine européenne. Quelques familles étaient ori-
ginaires d’Afrique ou des Antilles. Le lien de parenté entre patients variait, puisque
l’on notait des paires parents/enfants, des paires de germains, et également des
apparentés plus distants. De façon intéressante, dans 5 de ces 40 familles, un ou
























l’existence d’un lien biologique entre les 2 maladies. Dans une centaine d’autres
familles, les apparentés des patients ayant une NIgA avaient une maladie glomé-
rulaire non déterminée. De façon analogue, les familles nucléaires avec cas mul-
tiples de NIgA ont été détectées en Chine, Yougoslavie, Japon et Turquie [23-25].
Dans une étude systématique des biopsies rénales faite à Brescia, une ville du nord
de l’Italie, la NIgA a été diagnostiquée chez 185 patients entre 1972 et 1997.
Vingt-six de ces patients (14 p. 100) appartenaient à 10 grandes généalogies ;
d’autres apparentés avaient des signes cliniques de glomérulonéphrite [26]. Depuis
cette date, 9 autres familles ayant 2 cas ou plus de NIgA ont été identifiées dans
le district de Brescia (Scolari, résultats non publiés).
En 1985, Julian et al. décrivaient dans le Kentucky une grande généalogie
comprenant 6 patients atteints de NIgA descendant d’un ancêtre commun. Huit
autres patients atteints de NIgA appartenaient à des généalogies possiblement
apparentées les unes aux autres [27]. Dix sept autres sujets avaient des signes
cliniques de glomérulonéphrite et chez 6 autres le diagnostic de néphrite chronique
était noté sur le certificat de décès. Ces auteurs notaient l’existence de transmission
père/fils et un nombre identique d’hommes et de femmes atteints, ce qui était
compatible avec un modèle simple autosomique dominant. Les études des haplo-
types HLA n’ont rien apporté : l’augmentation de la fréquence de certains anti-
gènes à la fois chez les membres atteints et non atteints d’une même famille
comparés à des sujets contrôles pouvait être interprétée comme due à l’apparente-
ment. Les études épidémiologiques n’ont pas révélé de facteur d’environnement
commun. Une étude généalogique détaillée complétant ces observations a permis
de montrer que 96 patients avaient un ancêtre commun dans l’est ou le centre du
Kentucky et que 53 (55 p. 100) avaient au moins un apparenté atteint de NIgA
[14]. Les lieux de naissance de 37 patients étaient géographiquement groupés dans
la partie extrême orientale du Kentucky. Une mutation fondatrice pourrait expli-
quer cette concentration familiale et géographique : les populations de l’est du







siècle. Ces données suggèrent que les patients atteints de NIgA ont un
allèle de susceptibilité commun, transmis par un ou plusieurs ancêtre(s) commun(s).
En 1992, 3 arbres généalogiques étendus provenant de la vallée du Valsaviore
dans le district de Brescia (Italie septentrionale) ont été rapportés [26, 28]. La
population de la vallée de Valsaviore présente certaines des caractéristiques démo-
graphiques d’un isolat génétique, notamment un isolement géographique partiel,
un taux bas d’immigration et un haut degré de consanguinité. Les patients dans
ces familles sont atteints d’une grande variété de maladies glomérulaires primiti-
ves, la NIgA étant la plus fréquente. La première famille est composée de 2 grandes
branches ayant un ancêtre commun. Dans une des branches, une tante et 2 neveux
appartenant à des fratries différentes, ont une néphropathie à IgA et 2 autres appa-
rentés ont une glomérulonéphrite clinique. Dans la seconde branche, 12 frères et
2 cousins éloignés ont une NIgA et 3 autres membres ont une glomérulonéphrite
clinique. Dans une deuxième famille, 3 cousins éloignés ont une glomérulo-
néphrite clinique. Dans une troisième famille, 3 cousins éloignés ont une NIgA et
2 autres apparentés ont une glomérulonéphrite clinique. Depuis la description ini-
tiale rapportant 12 patients atteints de NIgA appartenant à 3 arbres généalogiques,
2 autres apparentés atteints de NIgA ont été découverts [26, 28]. De plus, chez un
grand nombre d’apparentés ayant une maladie glomérulaire clinique, la biopsie






















thies à dépôts d’IgM, des glomérulonéphrites mésangiales à dépôts de C3 isolé,
des glomérulonéphrites membrano-prolifératives et des hyalinoses segmentaires et
focales. La prédominance masculine de sujets atteints dans ces familles est
compatible avec le sex-ratio connu dans les cas isolés. Aucun facteur d’environ-
nement évident n’a pu être mis en cause et, de plus, 5 des apparentés sont nés en
dehors de la vallée de Valsaviore. Des arbres généalogiques de ces patients mon-
traient qu’il existait un nombre limité d’ancêtres ; de plus, les lieux de naissance
des patients et de leurs ancêtres sont concentrés dans la région de Valsaviore.
L’étude des taux sériques d’IgA dans la première famille a révélé des taux élevés
à la fois chez les atteints et chez non atteints comparés avec ceux de sujets contrôles
de la même région. De plus, les taux étaient plus étroitement corrélés chez les
membres d’une fratrie que chez des individus non apparentés, habitant la même
maison [10]. Bien qu’il existe une agrégation familiale de taux élevés d’IgA dans
ces familles multiplexes (ce qui suggère un contrôle génétique de la concentration
sérique en IgA), cet élément ne permet pas d’éclaircir les mécanismes pathogéni-
ques de la NIgA.
Deux autres généalogies étendues appartenant à des groupes ethniques isolés
ont été rapportées. O’Connell et al., ayant étudié une famille aborigène austra-
lienne, ont montré une fréquence élevée de maladie rénale dans 4 générations [29].
Ils ont découvert des anomalies urinaires chez 28 de 114 membres de cette famille.
Une NIgA a été trouvée chez 5 des 8 patients ayant eu une biopsie rénale : 3 frères,
le père et une cousine apparentée au quatrième degré. Le mode de transmission
n’était pas compatible avec un modèle mendélien, et l’atteinte rénale n’était pas
associée à un diabète. Hoy et al. ont également observé une fréquence élevée de
glomérulonéphrite mésangio-proliférative chez les indiens Zuni qui appartiennent
à une communauté isolée de l’Ouest de l’État du New Mexico aux États-Unis [30,
32] et qui sont les descendants d’une petite population fondatrice. Les aspects en
microscopie optique variaient de l’expansion mésangiale modérée, à la sclérose
glomérulaire segmentaire ou globale, aux croissants, ou à la glomérulonéphrite
membrano-prolifératrive. Les dépôts mésangiaux d’IgA étaient présents dans la
plupart, mais non toutes les biopsies. Trois familles ont été identifiées comme
ayant plusieurs membres atteints de NIgA. Dans une famille, les dépôts mésan-
giaux d’IgA étaient observés chez le père et son fils ; dans une deuxième famille,
un frère, une sœur et une cousine éloignée étaient atteints ; dans une troisième
grande famille, la mère, un fils et une tante maternelle avaient des dépôts d’IgA
et dans une autre branche de cette famille, une tante et un neveu étaient atteints.
Comme pour les familles de la vallée de Valsaviore, les aspects en immunofluo-
rescence différaient chez des apparentés proches, certains ayant des dépôts d’IgM,
d’autres n’ayant pas de dépôts d’immunoglobuline.
En résumé, ces observations indiquent qu’il existe un sous-groupe de patients
pour lesquels la NIgA a une forte composante génétique. De plus, les études généa-
logiques de 4 populations isolées, mais distinctes sur le plan ethnique, ont révélé
que l’augmentation de fréquence des cas isolés dans certaines régions et dans cer-
taines ethnies pourrait être due à un effet fondateur. Cependant, ces études ne peu-
vent pas démontrer formellement l’existence d’une composante génétique dans la
mesure où le degré de parenté des patients pourrait aussi être expliqué par la struc-
ture particulière de ces populations isolées, la plupart des individus étant apparen-


























DE LA NIgA FAMILIALE
 
Les caractéristiques cliniques ne permettent pas de différencier les formes fami-
liales des formes non familiales. L’âge moyen au début de la maladie, l’âge à la
date de la biopsie rénale, l’importance de l’hématurie microscopique, l’existence
d’antécédents d’hématurie macroscopique, l’importance de la protéinurie et le
pronostic rénal sont comparables. De plus, les lésions histologiques et la nature
des dépôts mésangiaux (isotype d’immunoglobuline et C3) ne sont pas différents
[33].
La plupart des grandes séries décrivent des familles dans lesquelles la NIgA est
associée à d’autres maladies glomérulaires, notamment à des glomérulonéphrites
prolifératives mésangiales ou à des purpuras rhumatoïdes [22, 34]. On peut penser
que ces familles correspondent à un sous-type de maladie ayant son propre méca-
nisme pathogénique. À l’inverse, on peut également faire l’hypothèse que les
NIgA, la néphrite du purpura rhumatoïde et les glomérulonéphrites prolifératives
mésangiales partagent des facteurs communs de susceptibilité. Dans ces cas, les
dépôts d’IgA associés à une prolifération mésangiale pourraient se surajouter à
une « dysfonction mésangiale » primitive, comme cela a été suggéré initialement
par Doherty et al. [35]. Avec un tel scénario, on pourrait attribuer la variabilité
des présentations cliniques et des aspects en immunofluorescence à des variations
du fond génétique ou de l’environnement. Par exemple, l’apparition d’un purpura
rhumatoïde après vaccination chez les enfants fait suggérer qu’une exposition à
un facteur spécifique de l’environnement tôt dans la vie peut déclencher la maladie.
Néanmoins, la co-agrégation d’autres phénotypes glomérulaires constitue un argu-
ment indiscutable en faveur de mécanismes pathogènes communs et fait penser
que l’identification de gène (s) impliqué (s) dans la NIgA pourra donner des infor-
mations sur les mécanismes biologiques responsables des autres maladies glomé-
rulaires.
Un facteur déclenchant évident, comme une épidémie d’infection virale, n’a
pas été mis en évidence dans les formes familiales de NIgA. L’absorption
d’alcool ou l’existence d’une maladie hépatique ont été suspectées d’être des
facteurs prédisposants. Cependant ces facteurs ne peuvent pas être impliqués
lorsque la glomérulonéphrite mésangiale apparaît chez des nourrissons, des
enfants ou des sujets qui n’absorbent pas d’alcool [30, 32, 37]. Les délais entre
les débuts de la maladie dans une même famille varient d’une famille à l’autre,
rendant improbable un unique facteur de l’environnement comme facteur
déclenchant. Cependant, on ne peut pas exclure que des facteurs environne-
mentaux non identifiés puissent être responsables des grandes variations géo-
graphiques observées dans la prévalence de la NIgA. L’identification de
facteurs génétiques spécifiques devrait permettre de clarifier la contribution
des facteurs d’environnement dans la concentration régionale ou familiale de
la néphropathie.
Si l’hématurie est considérée comme un élément diagnostic chez les appa-
rentés de patients ayant une NIgA prouvée par la biopsie, la NIgA familiale
pourrait alors concerner 15 à 20 p. 100 des cas [10, 12]. Cependant, la préva-
lence et le mode de transmission des NIgA familiales ne peuvent pas être déter-






















présence d’une hématurie microscopique chez les apparentés suggère que, dans
un grand nombre de cas, l’atteinte rénale pourrait être infraclinique. Les néphro-
logues ne reconstituent habituellement pas en détail les histoires familiales. Ils
ne demandent pas non plus d’examen urinaire chez les apparentés bien portants.
Même si les apparentés étaient étudiés, l’hématurie pouvant être intermittente,
les examens doivent être répétés afin de détecter les sujets atteints. Enfin, la
biopsie rénale n’est pas justifiée chez des sujets ayant des anomalies urinaires
minimes ou une insuffisance rénale avancée. Dans notre expérience, les NIgA
familiales sont plus fréquemment identifiées par les néphrologues qui pensent
que la NIgA peut être une maladie héréditaire. Une plus grande attention à ces
facteurs génétiques conduira à la découverte d’un nombre croissant de cas fami-
liaux dans le monde.
En conclusion, ces études montrent qu’il existe une concentration familiale
significative de NIgA et que cette concentration, ne paraît pas pouvoir être expli-
quée par une exposition à des facteurs environnementaux ; il existe vraisembla-
blement un composant génétique. Une transmission autosomique récessive
semble peu probable puisque, dans un grand nombre de familles, les membres
atteints appartiennent à des branches différentes de la famille ou à des généra-
tions différentes. De plus, nous n’avons pas connaissance de formes familiales
de NIgA chez les enfants nés d’unions consanguines, comme on pourrait s’y
attendre si la transmission était autosomique récessive. Une transmission liée à
l’X pouvait être évoquée puisque la NIgA est plus fréquente chez l’homme ;
l’absence de transmission père/fils exclut ce type de transmission dans la majo-
rité des familles. Une transmission autosomique dominante avec une pénétrance
complète est improbable dans la mesure où un grand nombre de sujets sains
devraient être des vecteurs obligatoires. Une transmission dominante autoso-
mique à pénétrance incomplète, compatible avec la plupart des arbres généalo-
giques, correspond au modèle génétique le plus probable. Ce modèle pourrait
expliquer la présence de cas dans plusieurs branches d’une famille et l’apparition
de la maladie dans plusieurs générations. La pénétrance incomplète pourrait être
expliquée par d’autres facteurs, génétiques ou environnementaux. L’autre
modèle compatible avec les observations est celui d’une maladie à hérédité mul-
tifactorielle, modèle dans lequel les effets combinés de nombreux gènes et/ou
de facteurs de l’environnement sont nécessaires pour entraîner l’apparition de la
maladie chez un sujet donné [36]. Malheureusement, comme pour d’autres mala-
dies communes, la concentration familiale ne permet pas de distinguer entre une
maladie à transmission dominante à pénétrance incomplète et une maladie à
hérédité multifactorielle.
Les progrès dans la cartographie du génome humain ont permis de différencier
ces possibilités. Sous un modèle de transmission autosomique dominante, on
s’attend à ce que des segments de chromosome ségrègent significativement avec
la maladie plus souvent que ne le voudrait le hasard. Les modèles d’analyse para-
métique peuvent prendre en compte la pénétrance incomplète et l’hétérogénéité
génétique (un segment chromosomique particulier est impliqué dans certaines
familles, mais pas dans toutes). Dans de telles situations, analogues à la situation
du cancer du sein, l’analyse de liaison génétique est capable de préciser le mode
de transmission, et aussi d’identifier les locus conférant un fort risque de develop-
































Jusqu’à présent, le rôle de facteurs génétiques dans le développement de la NIgA
n’avait été étudié que par des études d’association. Classiquement, ce type d’études
compare les fréquences alléliques d’un gène candidat chez des sujets atteints et
chez des sujets contrôles. De telles études visent à mettre en évidence un déséqui-
libre de liaison entre le locus étudié et le trait. Elles reposent sur l’hypothèse que
seul un petit nombre d’allèles contribuent à l’apparition de la maladie dans la popu-
lation étudiée [38]. Les études d’association nécessitent habituellement la connais-
sance préalable de la physiopathologie de la maladie, les gènes candidats étant
sélectionnés en fonction des informations apportés par la biologie classique. Dans
la NIgA, les gènes candidats utilisés ont été choisis en fonction des nombreuses




 Introduction et [8, 9]).
Comme le montrent les études concernant le complexe majeur d’histocompatibi-
lité (HLA) dans la NIgA, les études d’association avec des gènes candidats ont
conduit à des résultats contradictoires. Bien que des associations avec des antigènes
de classe I et de classe II aient été observées, aucune association n’a été retrouvée
de façon constante et la plupart des associations observées n’ont pas été repliquées,
même si ces études concernaient la même population [12, 39]. Ainsi, les 2 premiers
cas de NIgA familiale touchant des sujets HLA-identiques d’une même fratrie
avaient été considérés comme un argument en faveur d’une liaison génétique entre
la maladie et les allèles HLA [20, 21]. Cependant, toutes les paires de germains
atteints ne sont pas HLA identiques, et les formes familiales de NIgA ne sont pas
associées à un antigène HLA unique. Des patients atteints de NIgA sporadique et
appartenant à 3 populations européennes différentes ont été étudiés par Fennessy et
al. ; aucune relation entre les génotypes HLA et la maladie n’a été retrouvée de façon
constante [40]. Plus récemment, les études d’association avec le gène de l’utéroglo-
bine ont donné des résultats contradictoires, un même allèle pouvant être un facteur
protecteur ou au contraire facteur de risque selon la population étudiée [41, 42]. En
général, les études d’association sont à l’origine de faux résultats positifs liés, d’une
part à une stratification inapparente (les sujets atteints et les sujets contrôles prove-
nant de groupes dont le terrain génétique est plus ou moins différent) et d’autre part
à des analyses nécessitant des tests multiples. Cette situation, qui n’est pas particu-
lière à la NIgA, souligne la nécessité d’étudier de larges cohortes de patients correc-
tement phénotypés et comparés à des groupes contrôles appariés de façon appropriée,
et d’utiliser des tests robustes comme le « transmission disequilibrium test » [43].
Ces considérations nous ont conduit à entreprendre une approche différente, uti-
lisant l’analyse de liaison dans des familles ayant une NIgA. Durant les 10 der-
nières années, des études de liaison ont été appliquées avec succès à un grand
nombre de traits mendéliens, ce qui a permis l’identification de gènes impliqués
dans plus d’un millier de syndromes héréditaires [44]. Ces études ont l’avantage
de localiser sur un chromosome le locus d’une maladie, même si l’on ignore son
mécanisme. Nous avons supposé qu’une telle approche pourrait être idéale dans
l’étude de la NIgA familiale, la sélection du sous-groupe ayant la plus forte pré-
disposition génétique maximiserait les chances de détecter un gène unique ayant
un effet important. Cependant, avant d’avoir réalisé ces études sur le génome, nous
ne pouvions pas savoir qu’il existait un gène prédisposant suffisamment fort pour






















Ainsi, nous avons débuté cette étude dans le but d’identifier et de recruter des
familles ayant 2 sujets ou plus atteints de NIgA [15]. Toutes les familles ont été
identifiées par des cas de NIgA prouvée par biopsie rénale. Les familles comprenant
au moins un autre sujet atteint ont été sélectionnées. Nous avons étudié le dossier
médical de chaque apparenté, recherché chez eux une hématurie et une protéinurie
et évalué leur fonction rénale. Les apparentés étaient considérés comme atteints s’ils









3 + à la bandelette, et au moins à
3 occasions), ou une insuffisance rénale terminale sans autre cause identifiable. Dans
la mesure où la maladie est plus fréquente dans les deuxièmes et troisièmes décades
de la vie, les apparentés, dont l’âge était supérieur ou égal à 40 ans, qui avaient une
analyse d’urines normale et qui n’avaient pas d’histoire de maladie rénale, étaient
considérés comme non atteints. Les apparentés non atteints de moins de 40 ans
étaient classés comme ayant un phénotype inconnu.
Nous avons initialement recruté 30 familles multiplexes (24 provenant d’Italie et
6 des États-Unis), comprenant 94 sujets atteints, 48 sujets non atteints et 21 sujets
de phénotypes inconnus en raison de leur jeune âge. Parmi les sujets atteints,
60 avaient une NIgA prouvée histologiquement (12 ayant une insuffisance rénale
terminale), 29 avaient une hématurie/protéinurie persistante (16 avec des épisodes
d’hématurie macroscopique) et 5 avaient une insuffisance rénale terminale sans
cause. L’âge moyen au diagnostic était de 33 ans et le rapport homme : femme était
de 1,5 : 1. Tous les phénotypes avaient été précisés de façon prospective avant la
début du génotypage. Comme cela a été rapporté dans la littérature, la ségrégation
de la maladie dans les familles étaient compatibles avec une hérédité multifactorielle
ou avec une hérédité autosomique dominante à pénétrance incomplète (fig. 1).
Nous avons examiné en premier lieu s’il existait une liaison avec certains gènes
candidats. Nous n’avons pas trouvé de liaison avec les gènes candidats comme
ceux de la région HLA, le gène de l’utéroglobine, les gènes des galactosyls trans-
férases et les gènes des immunoglobulines. Ces données démontrent que ces locus
ne sont pas des facteurs de risque majeurs dans le développement de la NIgA dans
notre population de patients.
Nous avons ensuite effectué un criblage systématique de l’ensemble du génome
pour rechercher des nouveaux locus pouvant avoir un rôle important dans le déve-
loppement de la maladie. Sous des modèles d’homogénéité génétique (ce qui signi-
fie qu’un même locus unique influencerait la maladie dans toutes les familles), nous
n’avons pas trouvé de liaison. Mais, sous des modèles d’hétérogénéité génétique,
nous avons trouvé des lod scores (le logarithme décimal du rapport de probabilité)
supérieurs à 1 dans 5 régions chromosomiques. Ces régions chromosomiques ont
été alors analysées en phénotypant un plus grand nombre de membres dans les
familles étudiées, et en ajoutant d’autres marqueurs de façon à augmenter l’infor-
mativité. Grâce à l’addition d’un plus grand nombre de marqueurs, nous avons
trouvé sur le chromosome 6q22-23 une liaison significative sous un modèle d’hété-
rogénéité génétique. Avec l’addition de 20 marqueurs polymorphes, l’analyse de
liaison multipoint a mis en évidence un pic de lod score de 5,6 (probabilité de
398,107 : 1 en faveur de la liaison), en utilisant un modèle paramétrique dans
lequel 60 p. 100 des familles sont associées à ce locus sous un modèle de trans-





. Pour confirmer ces résultats, nous avons répété l’analyse en
























indépendante du modèle. Nous avons encore retrouvé une liaison avec le segment
chromosomique 6q22-23, dépassant de loin les seuils requis pour qu’une liaison
soit considérée comme significative quel que soit le modèle [45]. Cette étude a
simultanément permis d’établir la présence d’un gène unique ayant un effet impor-
tant et de localiser sa position chromosomique.





 était observée aussi bien dans les familles italiennes que dans les
familles nord-américaines. Par ailleurs, les manifestations cliniques de la maladie
(pénétrance, âge de début, développement d’une insuffisance rénale terminale) ne




. Il est intéressant
de noter que des familles provenant de régions isolées telle que l’est du Kentucky
ou de la vallée de Valsaviore, comprenaient à la fois des familles ayant un lod
score positif et des familles ayant un lod score négatif. Ceci suggère que la NIgA









; comme les analyses paramétriques de
liaisons reposent sur une spécification correcte de la structure familiale et des
modèles de transmission, on peut aussi supposer que l’existence d’une population
à structure complexe (telle qu’une hérédité bilinéale) soit un facteur de confusion
dans l’analyse des familles ayant des lods scores négatifs. Ces éléments seront









 dans une une région de
6,5 cM, un segment relativement large comprenant plus de 100 gènes. L’examen
des gènes connus dans cette région n’a pas révélé de gène candidat évident, ce qui
suggère que l’identification du gène en cause permettra d’identifier probablement
un nouveau mécanisme responsable du développement de la NIgA. Dans une autre
région du chromosome 3p23-24, les lods scores obtenus suggérent la possibilité
d’une liaison, mais ces résultats n’ont pas atteint une niveau de significativité
requis dans les analyses systématiques du génome. Cependant, nous espérons
découvrir un ou plusieurs autres locus. L’identification de ces locus additionnels




 ces gènes pourraient
permettre de décrire les voies biologiques anormales dans la NIgA.
La prochaine étape de notre étude concernera principalement la recherche du




. Nous allons recruter un plus grand nombre de
familles de façon à restreindre l’intervalle de liaison par « meiotic mapping » (carte
méiotique). Par ailleurs, la pénétrance variable de la maladie dans les fratries sug-
gère que l’expression du trait dépend probablement de facteurs environnementaux
ou de gènes modificateurs. Nous pouvons ainsi postuler qu’un grand nombre de





cette hypothèse, nous allons réunir des cas isolés de NIgA afin de rechercher un
déséquilibre de liaison dans des populations dans lesquelles un effet fondateur est
possible, comme par exemple le nord de l’Italie ou l’est de Kentucky. Ce type
d’étude utilise la possibilité que des allèles communs, provenant d’un ancêtre
commun éloigné, pourraient être en cause dans la susceptibilité à la maladie dans
un nombre significatif de sujets atteints. Les sujets atteints hériteraient à la fois de
la mutation responsable de la maladie et d’un même segment chromosomique, et
ainsi d’un haplotype étroitement lié au gène impliqué [46]. Ces haplotypes associés
à la maladie peuvent être utilisés comme balises pour localiser et identifier le gène
en cause (fig. 2). La réussite de telles études dépend de l’âge de la population étu-


















































































Légende FIG. 1. — (suite)
Six des 30 familles à cas multiples sont représentées sur la figure. Les sujets atteints sont
indiqués par les symboles pleins, les sujets non atteints par des symboles vides et les
individus de phénotype inconnu par des symboles grisés. Les génotypes de 15 marqueurs
au locus 6q22-23 sont indiqués pour chaque sujet en dessous de chaque symbole, dans
l’ordre chromosomique. L’identité de chaque marqueur et la distance entre des locus
adjacents est indiquée en bas et à gauche de la figure. Les haplotypes déduits partagés
par les apparentés ayant une NIgA sont indiqués par des zones encadrées. Toutes ces
familles avaient des lods scores positifs au locus IgAN1 dans la région 6q22-23, à
l’exception de la famille K128, f dans laquelle les enfants atteints avaient des haplotypes






































































































































































FIG. 2. — Illustration de l’analyse du déséquilibre de liaison.
L’analyse de liaison a impliqué une région chromosomique représentée sur la figure.
Le gène (Y) impliqué dans la maladie (Y) est entouré de locus flanquants bialléliques
(A-F). La mutation dans le gène Y (indiquée par *) est survenue dans un haplotype
particulier (région grisée) à la génération G0, alors que des copies normales de ce
gène sont flanquées d’autres haplotypes définis par des combinaisons différentes
d’allèles au locus A-F. Dans les générations suivantes (G5-n), les individus atteints
reçoivent la mutation au locus Y* ainsi qu’une combinaison particulière d’allèles de
part et d’autre de ce locus. Cependant, la taille de la région chromosomique associée
à la maladie est réduite à chaque génération en raison de recombinaisons méiotiques.
Ainsi, si une grande proportion de la maladie dans une population est due à Y*
(comme dans les isolats ayant un nombre limité de fondateurs), les individus atteints
auront une fréquence significativement plus élevée d’allèles associés avec Y* (par
exemple, C1 et D2 dans cet exemple) que les contrôles. Ces données permettent






















Ces paramètres sont difficiles à prévoir a priori, mais l’aptitude des analyses de
déséquilibre de liaison dans l’identification de gènes en cause dans les maladies
humaines complexes a été démontrée par l’identification des gènes de la maladie
de Crohn [48-50]. Avec optimisme, nous pensons que ces méthodes nous permet-
tront de localiser et d’identifier le gène IgAN1.
CONCLUSION
Les données de la littérature suggèrent que les formes familiales de NIgA sont
courantes et qu’elle pourraient représenter jusqu’à 15 à 20 p. 100 des cas. La des-
cription de ce sous-groupe de patients n’est pas seulement importante du point de
vue clinique, mais elle a également permis d’entreprendre des études génétiques
qui conduiront éventuellement à comprendre les mécanismes responsables. Nous
avons démontré que, dans 60 p. 100 des familles dans lesquelles existent au moins
2 cas de NIgA, la maladie est due à une mutation d’un gène situé sur le chromo-
some 6q22-23. Cette observation a permis de montrer pour la première fois que
des gènes ont un effet prédominant dans la susceptibilité à la NIgA. L’identifica-
tion du gène constituera une première étape dans la compréhension des bases molé-
culaires de la NIgA. À court terme, ces études nous permettent d’envisager un
diagnostic de meilleure qualité et une classification clinique de la maladie. À long
terme, nous espérons que les études génétiques contribueront également au déve-
loppement de traitements plus efficaces pour cette maladie fréquente.
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